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論 文 内 容 要 旨
※整理番号 汽 汽 八  （ふ り が な ） かぶとみほ8 2 9 氏 名 加 太 難
学位論文題目
Decreased level of interleukin-10-producing B cells in patients with 
pemphigus but not in patients with pemphigoid.
(IL -10産生細胞は類天疱瘡ではなく天疱瘡で減少している）
【研 究 の 目 的 】
自己免疫性水庖症は天疱瘡と類天疱瘡に大別されるが、いずれも原因が不明である。 
自己免疫疾患における抑制性B 細胞の関与が近年注目されているが、自己免疫性水 
疱症に関しては詳細な検討はなされていない。そこで、自己免疫性水疱症における 
抑制性B 細胞の関与を明らかにすることを目的とした。 、 ,
【方 法 】
天疱瘡患者1 4名、類天疱瘡患者2 5名、健常人 1 0名の末梢血より単核球を分離し、
B 細胞中の抑制性B 細胞比や抑制性B 細胞のフヱノタイプをフローサイトメトリー 
で測定した。抑制性B 細胞は、IL -1 0を産生するB 細胞 (B 10細胞）もしくはCD19 
陽性CD24hiCD38hi細胞とした。IL -1 0を産生する細胞は、L P SとC pGによりin 
yzYroで 2 4 時間培養し、最後の.4 時間をブレフヱルジンA 存在下にP M A とイオノ 
マイシンで刺激して細胞内染色でIL -1 0を同定できた細胞とした。天疤瘡の重症度 
評 価 は PDAI (pemphigus disease area in d e x )を用いた。統計学的解析には 
student’s t-testを用い、p < 0 .0 5を有意とした。
【結 果 】
•培養条件の違いによる健常人のB 1 0細胞比を検討したところ、L P SとC pGで 24 
時間培養することで、B 細胞からのIL -10産生を最も同定できた。
-天疱瘡および類天疱瘡におけるB 1 0細胞およびC D 19陽性CD24hiCD38hi細胞 
を健常人と比較したところ、天疱瘡ではB 1 0細胞比は有意に低下していたが、CD19 
陽 性 CD24hiCD38hi細胞比は有意に上昇していた。類天疱瘡では共に差がなかっ 
た。
・天庖瘡においてB 1 0細胞比およびC D 19陽性CD24hiCD38hi細胞比とP D A Iの 
相関と検討したところ、B 1 0 細胞比およびCD1 9 陽 性 CD24hiCD38hi細胞比と 
P D A Iとの有意な相関はみられなかった。
•天疱瘡の治療前後でB 1 0細胞比を比較したところ、治療によりB 1 0細胞比は上 
昇する傾向がみられた。
(備考)• 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと0
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•天疱瘡において、B 1 0細胞比およびC D 19陽性CD24hiCD38hi細胞を高用量の
ステロイド治療を要した群と低容量のステロイド治療で軽快した群で比較した。 
B 10細胞比は高用量のステロイド治療を要した群の方が低容量のステロイド治療で 
軽快した群に比べて有意に低かった。C D 19陽性CD24hiCD38hi細胞比は両群で有 
意な差はなかった。
•天疱瘡、類天疱瘡、健常人におけるB 細胞のフエノタイプとIL -10産生能の関係 
を検討したところ、天疤瘡ではC D 9陽性およびC D 27陰性細胞において健常人に 
比べて有意にIL -10産生能が低下していた。C D 19陽性CD24hiCD38hi細胞におけ 
る IL -10産生能は3 群で差がなかった。
【考 察 】
抑制性B 細胞を同定するために細胞表面抗原の組み合わせによるフヱノタイプの解 
析の方が、IL -1 0を同定するよりもかなり簡便であるためもあり、抑制性B 細胞の 
フエノタイプがいくつか報告されているが、確定したものはない。今回検討した 
CD1 9陽性 CD24hiCD38hiというフヱノタイプの細胞は、B 1 0細胞とは違う結果に 
なっていること、C D 19陽性CD24hiCD38hiの IL -10産生能は天疱瘡、類天疱瘡、 
健常人で差がないことより、C D 19陽性 CD24hiCD38hiを抑制性B 細胞とするの 
は適切ではないと考えられる。
天疱瘡でB 1 0細胞が減少するという報告が過去にあるが、その報告では天疤瘡患 
者と健常人の年齢は考慮されていなかった。また、類天疤瘡においてB 1 0細胞を検 
討した報告はこれまでなかった。今回の研究では、年齢を一致させた健常人と比較 
してもB 1 0細胞が有意に減少していること、類天疱瘡と健常人ではB 1 0細胞比に 
差がないことを見いだした。天疱瘡でB 1 0細胞比が低下しているのは、C D 9陽性 
および C D 2 7陰性細胞の IL -1 0産生能が低下していることが関与していると考え 
た。B 1 0細胞比とP D A Iの検討により、天疱瘡の重症度とB 1 0細胞には関連がない 
ようである。一方、天疤瘡の活動性を定量的に評価する方法がないが、強い治療を 
要する群でB 1 0細胞が低下していることから、天疱瘡の疾患活動性とB 1 0細胞と 
は関連があるようである。以上より、自己免疫性水庖症のなかでは天疤瘡の病因に 
B 1 0細胞が関与していると考えた。
【結 論 】
自己免疫性水疱症の中では、類天疤瘡ではなく天 疱 瘡 で B 1 0細胞が減少しており、 
それはC D 9陽性およびC D 27陰性細胞のIL -10産生能が低下していることが要因 
と考えられた。 ’
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学位論文審査の結果の要旨
整理番号 829 氏 名 加 太 美 保
論文審査委員
(学位論文審査の結果の要旨)
本論文では、自己免疫性水疱症とB 1 0細胞との関連について、未治療の自己免疫性水疱 
症患者 3 9 名 （天疤瘡群 1 4 名、類天疱瘡群 2 5 名）、健常人 1 0 名の末梢血を用いて検討し、 
以下の点を明らかにした。
1 )  PBMC中の B 1 0細 胞 ( I L - 1 0 を産生するB 細胞)割合は天疱瘡で健常人に比べて有意に 
低下していたが、類天疱瘡と健常人とで差がなかった。
2) 天疱瘡の重症度を表すP D A Iと PBMC中のB 1 0細胞割合に相関はなかった。
3 )  天庖瘡患者 3 名において、治療前に比べて治療後には、全例で PBMC中のB 1 0細胞割 
合が増加した。
4 )  治療抵抗群では治療反応群に比べて、有意にB 1 0細胞割合が低く、天疱瘡の疾患活 
動性と B 1 0細胞割合の低下との関連が示唆された。
5 )  B 1 0細胞のフエノタイプとして報告のあるCD24hiCD38hiB 細胞割合は、天疱瘡で健常
人より有意に高く、B 1 0細胞割合と異なることが示唆された。
6 )  B 細胞のフエノタイプの検討から、CD9陽性細胞とCD27陰性細胞における I L - 1 0 産 
生低下が、健常人に比べて天疱瘡でB 1 0細胞割合が低下している原因と考えられた。
本論文は、自己免疫性水庖症の病態におけるB 1 0細胞の役割を明らかにしたもので、本 
領域の研究に新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内容に関連した試 
問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認め 
られた。
(総 字 数 6 0 0 字)
(平 成 3 0 年 8 月 2 8 日)
